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N ossa pele, apesar de perfazer apenas 15% do pesc corpéreo, é 0 maicr 6rgao do corpe. Tem o
tamanho equivalente ao de uma toalha de mesa: 2 metros quadrados. Sua pequena espessura escon-
de a complexidade de muitas funcoes simultdneas: imunidade, equillbrio eletrolltico, tato, regulacao
de temperatura e, surpreendentemente, fotossintese. Estd claro que ndo produzimos energia como
as plantas e, provavelmente, & por iSsC que nes movimentamos, mas muitos esquecem que a maior
parte da vitamina D {transfermada nos flgados e rins) é preduzida em nosso crganisme pela acdo da
luz na gera¢cdo cutanea da pré-vitamina D3.

A extensa zona de contato entre ¢ meio ambiente e nossas estruturas internas, assim como acontece
com as mucosas, demanda mecanismes rapidos de ativagao inflamatéria, processo fundamental de nossas
respostas imunclégicas a patégenos € moléculas desconhecidas potencialmente lesivas 4 homeostase.

A histamina, a "amina do tecido”, produzida por mastécitos e basdéfilos, age diretamente em um dos
quatro receptores cenhecidos e faz parte desse mecanismo de defesa. Ela pode causar inflamacao direta
ou indiretamente. A permeabilidade vascular, por exemplo, facilita a chegada répida de leucécitos ao
sitio da lesdc. Issc ocorre devide & capacidade da histamina de desencadear a fosforilacdo de moléculas
de adesao intercelulares no endotélio dos vasos'. O edema é um efeito indesejdvel desse processo.

Os recepteres H3, lecalizados no sistema nerveso central, e H4, nas células hematopoiéticas, sdo des-
cobertas recentes®®, mas a contracdo de musculos lisos no intestino apds o contato da histamina (receptor
H1) e a liberacdo de secrecdo 4cida no estdmago (receptor H2) foram demonstradas ha 100 anos®.

Ainda na primeira metade dc século XX se cbservou também histamina no cérebro {acao
neurotransmissora)®, levantando a suspeita de que ela seria “a substancia da vigilia™®; afinal, os
primeiros anti-histaminicos (de primeira geracdo, cu sedantes) produziam (e ainda produzem) um
razoével efeito sonlfero.

Nessa épcca, loge antes da Segunda Guerra Mundial, o veterinario britdnico Robert Coombs pas-
sou a se dedicar 4 imunolegia, desenvolvendo, durante o doutorado na Universidade de Cambridge,
o teste de Coombs. Anos apés, ceolecionando legades, associcu-se a dr. Philip Gell para criar uma
classificacadc de hipersensibilidade (Gell-Coombs) que permanece Util até ¢s dias de hoje.

Nessa classificacdo, ¢ tipe | -~ ou hipersensibilidade mediada por IgE - merece especial atencdo
quando o assunto & urticéria em criancas, pois € ¢ mecanismo responsdvel por, pelo menos, metade
das ocorréncias’ (Figura 1).

Nessa faixa etdria, a maioria dos casos tem duracdo limitada. Ainda assim, o estimulo viral, em
quadro que geralmente se segue a febre, é um fator desencadeante importante nos primeiros 2 ou 3
ancs de vida e frequentemente negligenciado, j4 que corantes e drogas tendem a ser os principais
incriminados pelo clinico em um atendimento de emergéncia.

Mas se ¢ médico, em seu dia a dia, se sente frustrado por ndo desvendar a etiolegia da maior
parte dos casos de urticéria, vale um consolo: também na literatura, o indice de sucesso € bastante
varidvel: desde 20%", até 80%° ou 90%".

Nos adultos, por outro lado, cbserva-se uma frequéncia maior de urticaria crénica. Nesse caso, o periodo
da doenca, que se apresenta com sintomas na maior parte dos dias, excede as 6 semanas de duracdo™.

No diagnéstico diferencial da urticéria, € importante analisar separadamente dois itens: prurido e
hiperemia, pois nem sempre estao simultaneamente presentes em uma histéria clinica.

O pruride pode aparecer de forma isolada; nesse caso, frequentemente nao hé processo inflamatério
cutidnec que justifique o sintoma. C prurido urémico, por exemplo, comum em pacientes com doenca
renal crénica, ainda ndao tem sua fisiopatclogia definida, mas provavelmente envolve um mecanismo
neuropético e um desbalanco do sistema endégeno opioide''.
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Figura 1. Mecanismos desencadeantes de urticéria, edema e anafilaxia (adaptado de Melo e Sano)*.

Hipertiroidismo, colestase e lesdo neurolégica sdo conhecidos causadores de coceira'*'*. A prépria
xerose pode, espontaneamente, induzir ao sintoma e deixar muitos pacientes perplexcs, ao ouvirem do
médico que o sintcma nao tem causa alérgica e que a orientacao bdsica seria uma intensa hidratacao
da pele, demasiadamente seca. Nos casos de prurido ndo derivado de um processo inflamatdério local,
a lesdo hiperemiada/escarificada &, fundamentalmente, resultante do ato de cocar.

As lesdes de pele que cursam com hiperemia sdo muito variadas na ferma e apresentacao. A digi-
topressao ou, ainda melher, a vitropressao excluem o diagnéstico de purpura. Felizmente sdo poucas
as situacdées em que a urticéria representa uma doenca sistémica grave.

Apesar de as versdes agudas serem a maioria, a urticéria episddica (recorréncia ao longo dos
meses) e a crénica também poedem ser observadas em criancas'“. Dados britdnicos apontam para a
prevaléncia de 0,1% a 3% de urticéria crénica'. Boa parte das ccorréncias sao idiopaticas, mas Bru-
netti et al. observaram 30% de testes de soro autélogo positivos {sinal de possivel autcimunidade)’'® e
Levy et al. encontraram 4% de positividade na pesquisa de anticorpos antitircidianos'. Nesse grupo
de pacientes com urticdria prolongada, em que a qualidade de vida é seriamente afetada’”, também
aumenta a possibilidade de ser detectada a doenca celiaca, enfermidade que nem sempre cursa com
diarreia e perda de peso's,

Quadros derivados de exposicao oral a alimentos tendem a ser desvendados em uma anamnese
criteriosa, mas alérgenos ocultos podem ocorrer'® e a repeticdo da exposicdo aumenta a chance de
uma reacdo grave®®. Em lactentes, a alergia alimentar mais comum & observada ap6s o contato com
leite, raramente cocmo sintoma respiratério isolado?'.

Recentemente, um grupc de pesquisadores espanhdis publicou ¢ resultado de 15 anos de acompa-
nhamento em que se cbservou uma casulstica inusitada: cinco casos de urticéria a anti-histaminicos.
Em quatro dos cascs apresentades, a erup¢ao cutinea apareceu 2 a 3 horas apds um ncve desen-
cadeamento, sugerindo a possibilidade de reacdo de hipersensibilidade do tipo I*%.

As causas de urticdrias sdo as mesmas dos quadros mais graves, que evoluem com anafilaxia®*#
(Tabela 1).

A verdade € que nao é possivel prever quais pacientes terdo um quadro de maior intensidade
em caso de ncvo contato com o estimulc desencadeante. Estudo realizado no Reino Unide mostrou
que a maicria dos pacientes que mcrreram de cheque anafilatico por drogas, alimentos e picadas de
insetoc nao tinha relato prévio de sensibilizacao alérgica, cu, se existia, era de pequena magnitude.
Inegavelmente, isso pode ser um fato gerador de ansiedade entre os pacientes e familiares?’.

Em relacdo & investigacdo laboratorial, o estudo prospectivo de Mortureux et al.”, com 57 criancas
até 3 anos de idade (metade delas teve a atopia confirmada), dd uma ideia de um screening inicial
bastante amplo: hemograma, transaminases, PCR, fosfatase alcalina, sorolegias para Epstein-Barr,
CMV e virus de hepatites, IgE total e RAST para 36 alérgenos alimentares (inclusive proteinas isola-
das dc leite de vaca - alfalactoalbumina, betalactoglobulina e caseinal. Quando hcuve suspeita de



Tabela 1. Agentes causais mais comuns de urticaria/edema/anafilaxia e seus provaveis mecanismos

Provéivel mecanismo envolvido
Venenos de insetos Vespa, abelha, formiga Mediade por IgE
Alimentos Amendoim, castanhas, peixe, Mediade por IgE
frutos do mar, leite, ovo
Infeccdes virais e infestacoes Virus, parasitas Mediadec por IgE
Vasculites Nao mediado por IgE (superantigencs
hepéticos)
Depdsito de imunocomplexos
Peptideos/proteinas Insulina, latex, imunoterapia Mediade por IgE
Sémen Mediade por IgE
Relaxantes musculares Mediado por IgE ou ativacdo de mastécitos
Corantes Em alimentos e formulacdes de |N&do mediado por IgE
remédios
Anti-inflamatérios Anti-inflamatérios ndo Interferéncia na preducadoc de produtos
hormonais {AINHs) do &cide araquidénico (prostaglandinas e
leucotrienos)
Antibiéticos Penicilinas Mediade por IgE
Sulfas Mediado ou nado por IgE
Vancomicina Ativacdo de mastdcitos
Quinclonas Desconhecido
Qutros tratamentos/procedimentos | Anticorpo monoclonal Mediado por IgE
Inibidores da enzima de Interfer@ncia na preducadc de bradicinina
conversao da angiotensina
(IECAs)
Imunoglobulina Ativacdo de complemento
Didlise Ativacdo de complemento
Agentes diagndsticos Contrastes radiolégicos Ativacdo de complemento mediado por IgE
ou ativacdo de mastécitos
Fluoresceina Desconhecido
Doenc¢as malignas e autoimunidade |Leucemia, linfoma, carcinoma Mediade cu nao por IgE Autcanticorpos
(lgG) para IgE ou receptores de IgE
Exercicio flsico Exercicio nao relacionado a Desconhecido
alimento
Exercicio relacicnade a alimento | Desconhecido, mediado por IgE
Idiopético Idiopético Desconhecido
Adaptado de Berrd et al.”’ - Associagdo Brasileira de Alergia e Imunopalologia.

reacao a antibidticos, também o RAST para penicilina foi sclicitado peles autores do estudo. Entre
0s exames microbiolégicos, analisou-se a secrecac respiratéria, além de fezes e urina ~ para agentes
bacteriancs e virais.

O estude dividiu os casos em identificados (44%) e naqueles considerados suspeitos (47%).
Juntos, os dois grupos incriminaram 39 occrréncias como de etiologia viral (68%), a maior parte
asscciada ao uso de alguma droga. Adencvlirus, enterovirus, sincicial respiratério e Epstein-Barr foram
o0s virus mais comuns. A infeccdo parece aumentar a sensibilidade dos mastécitos para a liberacao
de seus mediadores, predispondo & acao da drega, particularmente os AINHs*®. Nesse sentido, €
animador constatar que a cultura do uso de AINH cecmo placebo, em pediatria, tem sido abandonada
em NoSSo meio.

O resultado desse estudo francés, realizado na cidade de Bordeaux, teve o viés de arrolar apenas
pacientes internados. Talvez por isso, a frequéncia de lesoes com padrdao hemorragico tenha sido maior
(metade des pacientes), compativel com quadros de maior gravidade, principalmente de origem infeccio-
sa. Por outre lado, a asscciacde de angicedema (60%) reflete o encontrado em outros estudos’*#’,

Vale ressaltar que o0 usc de um anti-histaminico eficiente pode ajudar na condu¢do do caso, ja
que nem sempre teremos acesso a toda investigacado laboratorial referida. A prova terapéutica com
melhora rapida, sem retorno dos sintomas apés a suspensdo da droga, provavelmente excluird cau-
sas mais graves subjacentes e ndo demandara uma biépsia da lesdo?. Alids, dependendo da escola
académica, estd incluida no diagnéstico da urticéria crénica idiopética a falta de resposta ao anti-
histamInico de segunda geracdo®.




Nao ha divida sobre a eficidcia de medicacdes como a hidroxizina e a dexclorfeniramina, mas, entre
os anti-histaminicos recomendados nessa primeira abordagem, as novas diretrizes para o tratamento
da urticdria sepultaram de vez o uso do anti-histaminico de primeira geracdo, devido aos frequentes
efeitos colaterais observados em criancas (alteracao cognitiva, ganho de peso - por vezes irreversivel
- ou necessidade de vdrias doses didrias)®®.

Outro paradigma é a troca de anti-histaminico, ou introducd@o de corticosteroide, sem que a dose
dos anti-histaminicos ndo sedantes tenha sido aumentada, pelo menos até quatro vezes mais®®. A
fexofenadina, por exemplo, demonstrou seguranca em criancas a partir de 6 meses, mesmo apds ser
quadruplicada a dose inicial de 15 mg (2,5 ml)***', Outros estudos, também na faixa etdria pediétrica,
confirmaram a ocorréncia de efeitos adverses na mesma frequéncia que ¢ placebo**,

Pecdemos nos achar mestres no diagnéstico de uma urticéria, mas, segundo Goethe, “sé sabemos
qudo pouco sabemos”. Por outro lado, talvez tenhamos que rever nossos hébitos de receitudrio se
quisermos proporcicnar ¢ que ha de melhor no arsenal terapé&utico atual aos nossos pacientes. Afinal,
eles estdc cada vez mais bem informados e exigentes. Novos tempos!
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